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数 田 稔
            DNA METABOLISM OF PROSTATE 
   III EFFECTS OF SEXUAL HORMONES UPON DNA METABOLISM IN 
      NORMAL RAT'S PROSTATIC GLAND AND DURING DEVELOP-
          MENT OF EXPERIMENTAL PROSTATIC TUMORS
                            Minoru  KA  ZUTA 
        From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 
                          (Director : Prof. T. Kato, M. D.) 
   Effects of sexual hormones on the anterior lobe of the prostatic glands in male rats of the 
Wistar strain were examined by means of histological alterations and DNA synthetic patterns. 
Then the similar studies were performed on the effects of sexual hormones during develop-
ment of prostatic tumors following injection of 20-methylcholanthrene. 
   Administration of either testosterone propionate 0.05mg or estradiol benzoate 0.002mg daily 
for 6 days per week demonstrated marked difference in histological alterations between the 
both hormones during 120 day's observation, while no significant difference was seen in radio-
autographic patterns. 
   Administration of the above hormones following injection of 20-methylcholanthrene proved 
that the histological as well as autoradiographic alterations are significantly different between 
the both hormones. The finding suggested that female sexual hormone seems accelerate the 
development of experimental tumor in the rat's prostatic gland.
緒 言
既 にホル モソが発見 され る以前 にSchinzin-
ger36}は卵巣機能が失 なわれ ると乳腺 が萎縮 し,
乳癌 は老婦人 よ り若年婦人で悪性で あることに
注 目し,そ こで乳癌の治療に去勢の有効性を暗
示 し,次 いでBeatsoni)が乳癌 に対 す る卵巣摘
出の効果 を報告 したのが内分泌療法の初めで あ
り,一 方卵胞 ホルモ ソを投 与す ることに よって
マウスの乳癌 を発生 させたLaccassagne25}は
生理的因子 に よる実験 的発癌 に成功 した.か く












4 数田:前立腺のDNA代 謝 第3編
の癌原性 を も追求 す るようにな り,腫 瘍形成実
験が次 々 と行 なわ れ,動 物癌 の発生 または抑 制
にステ ロイ ドホル モンが関係 してい ることが知
られ るよ うに なって来 た.私 は第2編 において
発癌性炭化水素 の一っ であ る20-Methylchola-
nthrene(以下20-MC)に よる ラヅ ト前立腺 の
発癌 とDNAの 変化につい て発表 したが,本
編ではその発癌に ホル モン投与が いかに影響 す
るかを知 る目的で,
1,正 常成熟 ラッ トに性 ホル モンを投与 した
場合 の前立腺上皮 の組織学的変化 とDNAの 変
動.
2.実 験的前立腺腫瘍 の発生 に対 する性 ホル
モンの影響(組 織学的変化 とDNAの 変動)









































な お投 与 した ホル モ ソはTestosteronepropionate
(帝国 臓 器,以 下Tpと 略)0.05mgm週6日 間,
Estradiolbenzoate(帝国臓 器,以 下Ebと 略)0.002
mgm週6日 間 投 与 と し,DNAは1編,2編 と 同様
3H-Thymidineを使 用 しAutoradiographyの方 法 に
よ って その 変 化 を 追 求 した.





























Tp投 与60日後=(写 真3)上 皮の腺腔内乳頭状増
殖と,分泌増加による腺腔の嚢胞状の拡張の二つが著
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張し,全体としては浮腫状である.
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叙 粒5-uv
図1正 常 前 立 腺 上 皮(対 照)
Eb投与120日後:(写 翼16)20--MC注入部を中心
に縮平上皮の増盤力顕 著で,壌 死物を中心に不規溺嚢








1)ホ ル モ ン投 与 群
5B後(表2,醤2)¢Tp群 に あ っ て嫁 銀 粒 子 数
15～19個の部 位 にPeakが み られ 正規 分 布 に 近 い 分 布
を示 し対 照 例(図1)に 似 てい る.TIは1.8で 対 照
(正常 ラ ッ}の2時 闘 誼)の1.3よ り や や 大 きい 値
を示 し てい る.平 均 値 は17.70,標 準偏 差 も8.3と
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銀 粒 子 教






















































銀 粒 子 数
TI 図 δ
・一 ・t・-91・-1・/5-192・-242・-293・-3435～3940～4445～
Tp712253115 6 2 1 1 00.6～1。116.107.6
5日
Eb 518361613 7 3 1 1 OO.8～L2i5.407.9
Tp6224314 5 4 2 2 1 115.2～28.414.158.3
15日
Eb123841 4 2 1 1 1 0 012.3～30.210.405.7
Tp5235611 3 1 1 0 0 014.5～27.212 。054.8
20日
Eb 34432 5 2 7 3 2 1 115.7～28.913.258.9
Tp13353712 2 1 0 0 0 Ol4.2～37.210.405.0
30日
Eb1665 7 4 2 3 2 1 0 017.6～38.19.156,7
Tp4223817 6 4 7 1 1 OI6.8～37.615.008.1
60日
Eb 85815 710 1 1 0 0 Q17.3～42.510.506。1
Tp 7 33 33 1正 10 2 2 1 1 O 35.2～66.3 12,957.5
120日
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4914192429343944
銀 粒子数
































銀 粒 テ 数
図1020-MC注 入 後 ホ ル モ ソ 投 与20日 後








































120鶏後(表3,図13>;Tp群 では ほ とん どが5
～14の間 に あ り,平 均 値 が12.95と小 さ くな って い る.
標 準 偏 蓬 もや や 小 さい しかLTIは35,2～66.3と
著 朗 に増 撫 して 来 る。 しか し取 り込 み は 基 底 部 にの み






















よって慾立腺 とホル をソに§§す る広範 霞な研究
がな され,前立腺 の大 ぎさ,分泌量 な どがホル モ
ンに よって著明に反応す る ことが知 られたが,
そのホル モソの正常前立腺 に対 す る作用は報告
者 に よってかな り差が ある、例 えば 女性 ホル モ
ン作用に して もLacassagneら7)8)x。,23}24〕は女
性 ホル薫 ソを マウスに大量長期 に与え る と慾立
腺 細胞は非常に増殖 し,化 生的傾 向をお びて数
層の緬胞排列を とり,中 心部 は次第に角化 を来
す とし,女 性ホル モソが あ る程 度前 立腺上皮 に
対 して異}折性増 殖をひ きお こす作 罵のあ るこ と
を認めてい るのに反 して,Hugginsら20}22}は
ある量の女性 ホル モン長期投 与は前 立腺上皮 を
萎 縮せ しめ機能の低下 を来 す とし,こ の事実 が
簸 立腺 癌に鰐す る抗勇盤 ホルモ ソ療 法機転で あ
ると証明 してい る.私 は この ような前立腺上皮
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のホルモソに対 す る反応性 を知 る目的 で ラッ ト
に男性 ホルモ ソお よび女性ホル モンを投 与 し,
前立腺前葉 のH・E染色に よる組織学的検索 と,
細胞分裂 に闘係の深いDNAの 変化 を 璽 一Th-
ymidineを使用 し,Radioautographyの方法
で研究 した.
組織学 的変 化についてみ ると投 与15日に して
すでに明 らかな差が認め られ,Tp投 与群 では
腺腔 が拡大 し,腺 上皮は核 が基底部江位置 し,
細胞 内には空胞 または細 胞質の透 明化 が生 じ,
透 明帯 も明 らか となって来 る.分 泌は旺盛 とな
ってい る.間 質は浮腫状 とな り,動 脈 は 拡張
し,繕 静脈は萎縮 して来 る。 奮b投 与 では全 く
対 照的で,腺 腔は一 般に小形 化 し,上 皮細胞が
葛 円柱状 とな り,核 が基 底邸江な く細胞 の中央
近 くに位 す るもの もあって配列が不整 とな り核
の大 さきカミ小 さ くな り,ク 獅マチ ンが緻密 とな
り核小体 が縮小 して来 る,分 泌 は減退 し間質 で
は動脈が縮小 し纏静脈 の拡張が認め られ る.ま
だ透 明帯は認め られ る.ホ ル モソ投与60隠の例
ではそれが さらにi著鑓 とな り,Tp群 では腺腔
の拡張 と共に乳頭状増生 の所見 も見 られ るよう
にな る.核 は鋸 る く,核小体 が窮瞭 とな り,分泌
が旺盛であ る.Eb群 では さらに腺細胞の萎縮
がみ られ腺腔は小形化す る.核 は一部pyknotic
とな り分泌量 も減少,透 明帯が不明瞭 となって
来 る.聞 質細胞 は増 繍 してい る.120臼後では
Tp群 で腺組織 のHyperplasiaが著 明にな り,
乳頭状増 生分泌充進の傾向がみ られ る細胞 の好
塩基性 が さらに増 加し,核 膜,核 小体 が明瞭化
し,分 泌が さらに充 進,闇 質 の血管 周囲には ジ
ンパ球,形 質細胞 の浸潤が認 め られ る ようにな
る.Eb群 では腺腔が極 めて小 さ くな り,と こ
ろによっては単 なる細胞 の充実性集合 のよ うに
見える部分 も出現 して来 る.細 胞 の配 列は さら
に不規劉 とな り核 はpykaoticとなる。悶質 は
Fibrosisが強 い.分 泌 は減少 し透 明帯 が謙め ら
れない.
前 立腺上皮が性 ホル モソによ く反応 する こと
は古 くよ参知 られてお り,そ の形態学的変化 に
ついては多 くの研究がみ られ23)27)29}30)31),最近
では電子 顕微 鏡に よる繭立腺上皮 の微細購造2)
11
鋤5}37)およびそ の性 ホル モソ投与時 の変化 にっ
いて も多 くの研究がみ られ る6}14}15}S6}4e}4e}そ
れ ら諸家 の報告 と比較 してみ ると,男 性 ホルモ
ン投与例については報告が少 ないが,一 般 に腺
腔 は拡大 し腺上皮は高 円柱状 とな り,分 泌機能
充進 のため に分泌物が充満 している と述べ てい
る28)30)3s},女性ホル モン投与例 では前述 のよう
に前立腺が肥大す る とい う報告 と萎縮 を認 める
との報告の相反す る結果が認め られてい るが,
これにっ き翠 川27)は投与量,投 与期闊,投 与方
法の相違に基ず くためで さらには動物差,ホ ル
モソ環境の異常な どが関係す るので あろうが,
鳶立腺にみ られ る継胞 の二元豹性格 とい う醸 も
見逃 してはな らない といってい る.豪 た前立腺
が一様に同様 な反応 を示すのではな くて腺上皮
細胞の部位に よって相妾の差が認め られ るとい
う31}aj$3i}は雄Wkラッ ト紅スPソ を1～5mgm
3週か ら3ヵ 月に わた って投与 す る ことに よ
り,養 立腺 に一般 に萎 縮性変化 を認めてい る.
そ して腺細胞は丈が低 くな り,分 泌は減少,排
列の不規鑓化お よび重 潜化,原 形質の淡闘化,
核 の大小不同に加えて間質の増 殖を 認 め て お
り,私 の断見 と砥ぽ一致 してい る.
最 近では放射性 同位元素 を使用 しての研究 が
増 加 し,核 酸代謝 に関 する研究 が一段 と進歩 し
て来 たが,前 立腺 の核酸代謝 に関する研 究は少
ない曾蘭3嚇 私は 第1編 におい てDNAの 鶴駆
物質で ある3H-Thymidineを使用 し,正 常 前
立腺上皮のDNA代 謝 について 発表 したが,
本編ではDNA代 謝 に性 ホル モソがいかに影
響 するかを研究 した.
ホルモソ投与30已ごろ まではT王 の増 減に一
定 の傾 向を認めに くいが,部 位 によってTIに
相当の開 ぎがみ られ る ことは,同 じ前立腺 で も
ホルモソに よる反応性 の相違 があ るもの と思わ
れて興味深 い。平均値,標 準偏差共 に麟 照 お極
端な差が み られ ないが,60日を過 ぎる とややEb
投与群 においてTIの 増加がみ られ,銀 粒子 の
分布 にやや不規則性が み られ,Peakが 銀粒子
数 の少融 ・方へ移動 している.恥 諏 こあって
も分布がやや不規則 となって来 る.し か しEb,
Tp投 与 の雨老の闘に有意 の差 は み られなかっ
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た。
Butlerら9)は除睾お よびステ ィル ベステ ロ・・ve
ル投 与において単位DNAの 明 らか な増加 を認
め,そ れはCytoplasma要素の相対的減少 を示
す ものであ ると云 ウてい る、
次 ぎにホル モン投与が発癌にいかに影響す る
かを2C-MCを 注入 した ラヅ トに本ル 董ソを投
与 す ることに よって観察 した.基 礎 実験におい
て100日後 屡殺 した ものでEb投 与例におい て
1匹に扁平上皮癌 を認 めた.竹 中44}は20-MC
投与 の実 験において女1生ホルモ ソ投 与群 では腫
瘍の初発が早 く,よ り高率に発生す ると述べ て
い るが,私 の基礎実験では(数 が少ないため比
較 は困難 では あるが)ホ ルモン投与 によって,
発癌の 臼数 の短縮,発 癌率の上昇は認 め られな
かった。次 ぎにホルモ ソ投与後 の変化 を経時 的
にみてみ ると,組 織学 的には15田後 においてす
でに爾老共 に扁平上皮化生 を思 わす所見 がみ ら
れ るが,Eb投 与群 において 角化 が やや 進行
してい るように見 える。60Bとな る とTp投 与
例ではEpidermoid様充実性胞巣 の 形成が 増
加 して来 るが,ま だ よ く腺様構造 が保 たれてい
るのに反 してEb投 与例 では不規則嚢胞状 ・乳
頭状 に増生す る扁平上 皮が 融 つ ようにな り・
間質のFibr・i・磁 くなウて来 る・12Q日後 の
Tp投 与例 では 壊死巣 を囲 んでの嚢胞状 の扁平
上 皮の増生 がみ られ るが,Invasionの所 見は
見 られない それ に反 して9b投 与例 にあって
は扁 平上皮 の増生 が顕著 で ところに よ ゆ て は
熱vas圭veな鶴位 も見 られTp投 与例 より壊死
巣 が広 く,か つ20--MCによってひ きお こされ
た扁 平上 皮化 生 と禰平上皮の不規 魏な増生 が よ
り高度 であ る.一・般 的にいってTp投 与 に比 し
て早 く腺様購造 を失 な うよ うである.
Autoradiographyの所 見に ついて み る と5
日目では 両者共 に む しろ 丁正は 減少 してい る
が,分 布状態は正規分布 に近い分布 を示 す.15
臼ごろ より'慧 は増瀦 し,同 時 に平均値 が小 さ
くなって来 る.Eb群 の15～30日目で特にそれ
が 目立つ.20日 ごろ よりEb群 に あっては5～
9と銀粒子数 の少 ない部位 にPeakがみ られ る
ようにな り,ま た分布がやや不規期 となって来
る.60鑓ごろよ り両者共T王 が あま り増纏 しな
いのに分布の不規則性が見 られ るよ うにな る.
120日になる と両群共 にTIが 増 加 し,特 にEb
投与例 では基 底部のみ の取 り込みで な く広 い範
懸 の取 り込 みがみ られ,か つ銀粒子数 の分庫 が
不規則 で標 準偏差 も大 き くなっている.礁 れ は
20-MCのみの投与 例の癌化 した 場合 に 類似 し
てお り,組 織学 的所 見 で一部Invasionを思 わ
す ような ところの あった部位に.一致 してお り,
凱こで初 めて癌化 し沁 といウて よいのではない
か と考 える.
PerskyなどはFeulgenmicrospectrophoto-
metryの方 法に よって人 の 正常 お よび 前立腺
肥大症 と前立腺癌 の愚者 の組織 の観察 で,癌 の
DNA量 は多 く,か つ その 平均値 が 広 く分布
し,不 規 則で ある とい い,上 記 と類似所 見を認
めてい る.
Demingm,鈴木43】の家兎前眼房へ の 前立腺
癌組織 の 移植実験 やHoming憲?}によってな さ
れた未成 熟去 勢マ ウスに移纏 して萎縮 した葡立
腺癌組織 片が男性 ホル モン投与 に よって再 び増
殖を示す ようになった とい う実 験,Mirandの
前立腺 の20-MCに よる腫瘍 を ラッ トの皮下 に
移植 した場合 に男性ホル モン投与 を受 けた去勢
ジヅ トのみ増 殖がみ られた とい う実験 な ど,男
性 ホル櫓 ソを腫 瘍発育 の促進因子 とす る意見は
強 い しか しこの ことは前立腺癌 が男性 ホル モ
ソに よってひ ぎお こされ る とい うことを意味す
るものではない 事実男性 ホルモ ソ投 与に より
講窪器の肥大は認あ られ てはい るが,腫 瘍の形
成は知 られ ていない33)35}47}48}それ に 反 し て
fforitingi7}はマウスの 前立 腺中 に20-MCを
注入 し,そ の組織片を マウスの皮下 に移 植 した
ところ,テ ス トステ 獅ソよ りむ しろステ イルベ
ステ ロールで前処置 した群 に より高率 の発癌を
認め女性 ホル モンに よ る機能 の低下 が発癌を容
易な らしめたのではないか と推定 し て い る.
Dix◎fi&Mo◎re三2}は男性 ホル モソ分泌滅退 に よ
る蔑立腺萎縮 を,Franksi3)は卵胞 ホノしliン優
位 に よる前立腺の硬化萎縮 を,Sommers4i}は
卵胞 ホルモ ソ優位 と下 垂体 よ りの卵胞刺激 ホル
モ ソ分泌増 加を重 要視 してお り,男 性 ホルモ ン
数田=前 立腺のDNA代 謝 第3編
分泌減退 と卵胞 ホルモ ソ優 位を癌発生に重 要な
因子 として支持す る人 々が多い32}39)42}44}私の
実験において もH・E染 色 に よる組織学 的所見,
Autoradiographyの所見か らみ るとEb投 与
が発癌に促進的に作用 してい るのではないか と
い う感 じももたされ た.ま た60日ごろ よりEb
投与 例に あっては銀粒子の 少ない部位にPeak
が見 られ るようにな り,し か もその部位 の細胞
数が著 るし く多い とい う所見がみ られたが,細
胞の核の大 きさな どい ろい ろの要素がか らむた
め,こ れが どんな意味 を有 しているのかを推定
す る ことは困難で あった.
結 語
ウイス ター系雄 ラッ ト前 立腺前葉 にお よぼ す
性ホル モソ の影響 を 組 織 学 的 変 化,お よび
DNAの 変動 について観察,次 いで20-MCを
注入 し,腫 瘍 発生 にお よぼす性 ホルモンの影響
にっいて も同様の実験を行 なった.
1.基 礎実験では腫 瘍の初発に差 を認め られ
なかった.
2.前 立腺 に対 す る組織 学的所 見ではTesto-
steronepropionateO.05mgm週6日間 の投与
では60日までは透明帯が明 らか とな り,腺 腔 は
拡張 し,細胞 の好塩基性が増加 し,核は明 る く,
核小体が明瞭 とな り分 泌が旺盛 とな る.間 質は
浮腫状 とな り,動 脈が拡張 し,細 静脈は萎縮 し
てい る.
120日となる と腺組織 のHyperplasiaが著 明
とな り乳頭状増生がみ られ るようにな り,細 胞
の好塩基性が さらに増 加 し,核 膜,核 小体が さ
らに明瞭 化 し,分 泌 が一一段 と充 進 してい る.問
質では血管 周囲に リソパ球,形 質細胞の浸潤が
認め られ るようにな る.
3.EstradiolbenzoateO.002mgm週6日間
投与 の例 では60日までは腺 腔が小形 化 し,上 皮
細胞 核が基底部にだけ限局せず,細 胞 の中央近
く時 による と先端 に近 い部位 に位置 し,配 列 が
不整 とな り,核 の大 きさが縮 小 しpyknoticと
な り,分 泌量 が減少,透 明帯 が不明瞭 となって
来 る.間 質 の細胞 が増 加す る.
13
120日ともな る と腺腔が極 めて 小 さ くな り,
ところに よっては単 な る細胞 の充 実性集合の よ
うに見え る部分 も出現 して来 る.細 胞 の配列は
さらに不規 則で核は よ りpyknoticとな り,間
質 はFibrosisカs強レ・.
4.Autoradiographyにあっ ては両 ホル モソ
で有意 の差が見 られず,女 性 ホル モソ投与例 に
おいて60日ごろよ り銀粒子数 の小 さ い 部 位 に
Peakが見 られ るが,そ の意義 については不 明
であ る.
5.20-Methylcholanthrene投与 に よる腫 瘍
発生にお よぼすホルモ ソの影響を組織学的にみ
ると男性ホル モソ投 与例では15日後に扁平上皮
化生を思わす ような所見がみ られ,60日にな る
とEpidermoid様に充 実性胞巣 の形成が増加 し
て来 るが腺様構造が よ く保 たれ てい る.120日
となる と壊死巣を囲む扁平上皮 の増生が み られ
るがInvasionの所見は見 られ ない.
6.女性ホルモソ投 与例では15日 目に やは り
扁平上皮化生 が見 られ るが男性 ホルモソ投与例
に比 して角化 がや や進行 してい る.60日目では
不規則嚢胞状,乳 頭状 に増生す る扁平上 皮が 目
立つ ようにな り,間 質のFibrosisが強 くな る.
120日目では扁平上皮の増生が顕著 で,lnvasive
な所 見 も見 られ るようになって来 る.一 般に男
性 ホルモ ソ投 与例 に比 して早 く腺様構造 を失 な
うようで ある.
7.Autoradiographyの所見 では20日ごろ よ
り女性 ホルモソ投与例 で,銀 粒子 の少 ない細胞
の増加が 目立 ち,分 布 が不規則 となって来 る.
60日ごろよ り両者共 に銀粒子 を有 す る細胞 の分
布が不規則 とな り,120日では 両者共 に取 り込
み の増加がみ られ るが,女 性 ホルモソ投 与例で
は基底部 のみ でな く細胞巣 の広 い範 囲に取 り込
みが見 られ銀粒子 の分布 が より不規 則 とな り,
標準偏差 も大 き くなってい る.
8.組 織学的所 見,Autoradiographyの所見
よ り女性 ホルモン投与 が腫 瘍の発生に促進的 に
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本稿の要旨は第52回日本泌尿器科学会総会において
宿題報告の一部として発表した.
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